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第20回 近 畿 脳 腫 療 研 究会抄録

日 時昭和59年 9月22日（土）

会 場本能寺文化会館

世話人代表京都第一赤十字病院脳神経外科福間誠之

1）徐放性抗癌剤ペレットによる脳腫虜

の治療成績と，新しい工夫

大津赤十字病院脳神経外科

織田祥史，上1傑純成

萎裕

京都大学脳神経外科

山下純宏，半回 肇

奥村禎三，徳力康彦

北野病院脳神経外科

青山育弘，端 和夫

1964年 Folkmarn によって，シリコンには各種薬剤

を吸着し，これを再放出する性質のあることが報告さ

れた．私達は主lζ抗癌剤を用い，徐放性剤jの研究を重

ねて来たが今回は1978年 3月から1984年7月までの成

績を通算生存率により求めた. pelletは silasticJl,tube 

（内径 6mm，壁厚0.95 mm）に 5FL',Ml¥IC, Bl'dR, 

Crokinascを封入した．本期l型からの放出は，第2日

目に長大値をとり， 5～7日以降は，封入量の（2～3）×

io-•;day が定常的に放出された. 7施設において術

中に，神経修腫，転移性腫湯と診断された136例（悪性

神経穆臆61例，良性星細胞腫17例，転移腫療35例，上

衣腫 5例，乏：i＇：起1初回7例，悪性リンパ腫3例，その

他 8例） Iζpelletを設置した．術后14日以内の死亡や

明らかな他の死因のある例を除いた130例で，生存率を

求めた．悪性神経謬麗の50%生存日数は545日（全日本

統計282日）， l年生存率65.(i弘 2年生存率38,96, 3 

年生存率16.2匂であった．転移腫場の50%生存日数は

280日（全日本統計・140日）' 1年生存率43.9%, 3年生

存率は24.8らであった．良性神経膝腫では， 50%生存

回数は， 1500日（全日本統計660日）， l年生存率83.8

%. 3年生存率60%, 5年生存は42.8%であった．

i）.くにli'E泌細胞j'lfi種を防ぐため，初期放出量の大きな

polymer型 pelletを作成した本剤型から，第1日自

には封入震の（1.3～4.5)x10-3 dayを放出したが，

その後は（l～2）×10-・ldιCl）＇と漸減し 5FUの有効放出

は約8週間であった．臨床再発例での組織濃度測定で，

2年目の再発例でも 5FL＇の有効濃度の存在が証明さ

れており，薬剤耐性株の出現が予想されるため，新た

に Ara-C，九！TX,Bleaの polymer型 pelletを作成し

た. Ara-C，孔！TXでは（0.8～8）× 10-•;day が維持さ

れたが Bleaでは 3週間で放出量は著減した．との放

出量減弱の原因については現在追求中である．

今後の方針としては，新鮮例には tube型 5FU・

¥IMC pellet，他の施設等で第 1回自治療の済んでいる

再発例などには polymer型 pelletを，また上記2方

法による治療後，再発の徴候をみせる症例には Ara・

C-MTX-Bleoの polymer型 pelletを応用して，治療

成績の向上を計りたい．

2) Liposome encapsulated adriamycin 

一－9Lglioma細胞に対する

殺細胞能増強効果一一

神戸大学脳神経外科

穀内 隆，峠本勝司

玉木紀彦，松本 悟

近年，腫場組織に対する薬剤到達性の改善をめざし

て，種々の方法が開発されようとしている．そのなか

で， リボゾームは，初期には，人工細胞膜の研究目的

に開発された systemであるが，最近は，抗癌剤・抗

体等の drugcarrier systemとして脚光を浴びつつあ

る．今回我々は， Adriamycin を封入したリポゾーム

を作成し， Adriamycin の殺細胞能に対する増強効果

を， 9Lラヴト glioma細胞を用いて検討を加えた．

〔方法〕リボソーム封入 Adriamycinは， phasereverse 

i去により，表面陰性荷電の smallunilamellar liposo-

meを作成した. Adriamycin の封入効率は，約3006

で，その安定性は， 4'Cで約4週間安定であった．細

胞内 Adriamycinの定ほは，後光分光光度計を用い，

また細胞内 Adriamycinの分布は，重量光顕微鏡を用い

て観察した．仁結果〕リボソーム封入 Adriamvcinは，
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freeλdriam戸川 IC比較して，有意の殺細胞能の増大

を認めた．また，リポゾーム封入 Adriamycinでは，

free Adriamycin lζ比べて，細胞内への取り込みの増

大と，細胞からの放出遅延を認めた 細胞内 Adria

111ycinの分布は， リポゾーム封入 AdrLtlll¥Tinでは，

free Adriam、tin Iζ比べ，核により強い集積をdめたー

〔結語〕 Adria1川口口の殺細胞能を増大する手段とし

て，リポゾームへの封入は，有効な方法と考えられた．

今後 invivo modelを用いた検討も行っていく予定で

ある．

3) 「ヒ卜グリオーマ特異的キラーT細

胞による局所的免疫療法へのアプロ

ーチと T細胞亜群の動態解析（第 2

報）」

京都大学脳神経外科

宮武伸一，山崎俊樹

山下純宏，半田 肇

同 ウィノレス研究所病理部門

難波雄二郎，花岡正男

悪性グリオ－"71ζ対する局所的免疫療法lと資するた

め humanglioma-speci五ccytotoxic T-lymphocyte (l; 

S-CTL）を樹立した．患者末梢リンパ球をヒト T細胞

増殖因子（IL-2）存在下に， 放射線処理した自家グ

リオ－"7細胞と混じ， at山 logoustumor stimulation 

A Iお）を行った. AT N時に加える IL2の punty及

び加える時期を変化させることにより，又 ATSをw
数回行うことにより，種々の effector細胞を得た．

〔結果〕最初の 1週間は IL-2freeで A’I討を行な

い，その后よりはじめて部分精製 IL-2 (lectin free）を

加えることにより， E-T比lOdでautologous_I之び allo-

geneicグリオ－"7には50～75？ちの殺細胞効果を有する

が，他の allogeneictarget cell linesにはほとんど殺細

胞効果を有しない G-SCTLを選択的に誘導できた．

これら細胞は患者自家仙roblast及び PHλ 刺激リ

ンパ球にもほとんど殺細胞効果を示さなかった GS-

CTLのsurfacemarkerはりKT3>90%,OKT4>86 

%, UKT8<7. 8弘＜ lK Jal >33. 596であった．モノク

ロ一ナノレ抗体，補体とによる T cell subset depletion 

により， G・S-CTLのうち，グリオー7細胞に殺細胞

効果を有するものの表面マーカーは， OKT3(+),4（ー），

8(+), IaL（＋）であった．く ATS開始より 3週間后lζ

再度自家株化グリオー7 細胞と G一万一CTLを混合培先

secondary ；＼＇］討するととにより，＜ JKT8（＋）の subset

が26～55%と飛躍的に増加し同時にグリオーマに対

しても，より低い E/T比においてほほ100%の殺細胞

効果を示した．

〔結論〕 ヒトクリオ マ特異的キラーI細胞の誘導

に成功した．この細胞は allogeneicクリオ－7 （こも殺

細胞効引を示すととによりキラー 1細胞により認識さ

れるクリオ－"7共通抗原の存在が示唆された. secon-

darv ATSにより， effectorsubsetが増加し，局所的

特異免疫療法に使用しうると考えている．

4）”同系腫場拒絶における effectorT細

胞 subsetの解析”

京都大学脳神経外科

棒 篤，山下純宏

半田 肇

同免疫研究施設

栗林景容，増田 徹

腫揚免疫を語る上で，腫蕩細胞認識機構及びそれに

引続く免疫応答と同様に，腫湯破壊機構，特に effector

細胞の解析が肝要と思われる．従来 invitroで腫蕩細

胞を直接殺す細胞障害性Tリンパ球が， invivoでも最

も重要な effector細胞として機能していると考えられ

てきたが，近年それと相反する報告がみられるように

なってきた．つまり，mvitroで直接腫蕩細胞を殺さな

い1細胞 subsetの移入lとより !11vivoで腫蕩の拒絶が

起し得るとこことである．我々は7 ウス実験麗湯モデ

jレを用い Adoptiveimm unotherapyの系で， effectorT 

細胞の解析を行なった．

（方法及び結果） FBL 3 (Friend virus induced 

leukemia), RL t 1 (radiation-induced leukemia）でCB6

18λC B l、 C57 BL1G) F1』nu.fマウスを免疫し，そ

の牌細胞を抗 1hy 1, 2抗体，抗 Lyt1, 2抗体，抗

Lyt-3, 2抗体と補体処理後，前もって腫場細胞を皮下

lζ移植された CB6F1-nu, nu 7 ウスの尾静脈より移入

し，腫湯拒絶能を検討した.RL古1の系では， L'ti-1 

'.?3 T細胞移入群で約20必の拒絶倒がみられ， 一方

FBL 3の系では， Lyti+ 23 T細胞移入群でれ180r;;_

の腫湯拒絶例がみられた．両系において， Lvt-1+ 2:j 

T細胞の関与も強く示唆されるか， 明らかなT細胞

subsetの異同が認められた．〉く， FBL3の系において

腫場を拒絶したヌードマウスにおいて， FBL3に対す

る強い footpadreactionが観察され， delayedtype In-一
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persensitivity (DTH）の組織所見を呈した．つまり，

RL I; lJ）系においては， Lyt-2＋の細胞障害性T細胞が，

FBL 3の系においては Lyt-2 の通常 invitroでは細

胞障害性を示さない．ヘノレパー， llTHの effector様

細胞の移入が腫磁の拒絶に必要と考えられた．

（結論） 腫蕩細胞の種類により， 違った T細胞

subsetが effector として働いていることが示唆され

た．又， DTH反応が腫場排除機構に関与している可

能性が推測され，今後，組織像の検索を含めて，研究

を進めていく．

effector T, subset, in vitro, in vivo, adoptive 1mmun-

otherapy, 

FBL-3 (Friend virus-induced leukemia) 

RL 6 1 (radiation-induced leukemia) 

CB6 (BALB c×C57 BL/6) F1-nu／十

Thy-1. 2, Lvt 1. 2，上、t3. 2 

CB6F1-nu/nu 

Lyt-1-23+, Lyt-1 +23 , Lyt i+23+ 

footpad reaction, delayed tqw hypぜrsensitivity

(DTH) 

I，、tz+, lxt 2 

5）脳腫場における髄腔内播荷

京都府立医科大学脳神経外科

伊林範裕，上回 聖

藤木正人，平川公義

1976年～1984年 3月までに当科に入院した頭蓋内腫

場384例を経過追跡中，そのうち23例（ 65ぢ）に頭蓋及

及び脊髄腔内播種を認めその臨床経過，腫場組織像を

分析し，その病態を検討したので報告する．結果：①

腫蕩別頻度は髄芽腫8例（50形），上衣腫 2例 （180ク）号

庇芽腫3例 (15ら），悪性星細胞腫及び腰芽腫 8{rlJ ( 7 

%），転移性腫蕩 2例（ 4労）の！顕であった．（主）播種巣

の部位別頻度は脳室内播種3例，脳底榊播種3例，脊

髄腔内j苔種4例，脳底槽及び脊髄腔内J番種8例，脳室

及び脊髄院内播種3例，脳室及び脳底楠橋種2例であ

った．③手術回数は髄芽腿7/8例が1回IC対し，悪性

出細胞艇及び謬芽胞 7/8例が2回以上であった．え手

術20例中18例が手術時脳室が開放されていた• r <J髄iik

細胞診は検索~IJ19例13例（68%）が陽性であった．⑤

播f査を，Lt!めてからの平均生存期間は，髄芽胞14.8か月，

履芽腫6.3か月と著明な差を認めた．⑥初回病q~土播種

別の組織像の比較において，髄芽腫では著明な変化を

,,{J.めなかったが，悪性星細胞腫及び謬芽腿の燭庫県で

は， j居場細胞が細胞突起の少ないだ円形の gemistocy・

te様に変化している例が3例認められた． とれらの

所見は庇芽臆の細胞形態とも共通する点があると考え

られた．以上より腫場組織の中で細胞突起の少ない比

較的円形の胞体を有し細胞接着の弱い細胞が播種病変

の発生に関与すると推測された．まとめ：髄腔内播種

23｛日lを検討し，その病態には手術時の脳室の開放，腫

湯細胞形態が関与すると考えられた．

6）髄腔内 ACNU投与のpharmacokine-

tics 

大阪府立成人病センター脳神経外科

永谷雅昭， ti 信太郎

大阪大学脳神怪外科

有国憲生，生塩之敬

早川 徹

大阪労災病院脳神経外科

黄 祖源

目的： meningealgliomatosisは，悪性 gliomaのお

よそ205ちに発生する重篤な病態であるが，治療法lζ関

する系統的研究は行なわれていない．髄腔内化学療法

か適応と考えられるが， gliomaはr:tネより髄佐内投与

可能とされている MTX,Ara-C, BLMなどに対し

て感受性が低く，これらの髄腔内投与には効果がみら

れていない. ACN U は gliomaに対して殺細胞効果

が強いが，その性質より髄腔内投与は不利とされてい

た．しかし，最近の私達の研究では髄膜癌腫症ラット

の生在日数が ACNU髄腔内投与により有意に延長す

ることが明らかになった．そこで，髄腔内投与した

A仁NUの動態を知り，最適な投与量・方法に関する

情報を得る目的で以下の動物実験を行なった．

方法体重約 3kgの成熟家兎を用い，手術用顕微

鏡直視下で大槽部クモ膜を以出， クモ膜下腔lζ23G

針を留意し同部より ACNL'2rngを投与した．その

後2時間まで経時的lζ同部より髄液を採取した．同時

に大腿動脈内IC留置したカテーテJレより動脈血を採取

した．髄被および血中 ACNU濃度は HPLC法によ

り測定した．

結果：髄液中 ACNL＇濃度はほぼ biexponentiallζ 

低下し， two-compartmentopen modelを適用すると

t1;2α は約2分， t1;2{3は約59分であった． え ACNU

2mg の髄！路内では，投与後90分までは殺細胞効果の

ある髄液内濃度が得られるととが推定された．尚，動
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脈血中の ACNU濃度は髄腔内投与10分筏にi氏波度検

出されたのみであった．

結論： ACNU髄腔内投与では，少はで高い悩i液中濃

度曲線下面積値が得られ，その半減期は！1/2α12分，

t112f3 59分であった．血中 ACNU濃度は低く，骨髄抑

制などの全身的副作用は生じ難いものと推測された．

以上よりACNU髄膝内投与は，meningealgliomatosis 

の有力な治療法のひとつとなり得ることが示唆された．

7）悪性軟脳膜腫療に対する ACNU 髄

腔内投与の実験的研究一毒性と治療

効果

大阪労災病院脳神経外科

黄祖源

大阪大学脳神経外科

有田憲生，生塩之敬

早川 徹，吉峰俊樹

大阪府立成人病センター脳神経外科

永谷雅昭

目的：悪性 gliomaの髄腔内播種 meningealglio-

matosisは，比較的高率に発生する極めて重篤な病態

である．しかし，治療法は確立されていない.ACNl1 

はcapillarvtransfer constantが高く，又生体内での分

解が非常に早いため， meningeal tumor lと対して，

このような条件は安全という面よりみると利点である

と思われる． そ乙で中枢神経系腫蕩に感受性の高い

ACN L’の髄佐内投与（以下 it-ACNUと略記）の妥

当性を検討する目的で実験的研究を行なった．

方法・ it・ACNUの毒性については，成熟 Wistar

ratの大槽内l乙ACNU0. 75, 1. 5, 3. 0, 6. 0 mg/kgを経

皮的~c::投与し，そのi&(l)体重変化，生存日数，（2）脳の

組織学的変化，（3)Evans blueおよび 14C・AIBauto-

radiography法による脳血管透過性の変化を観察した

治療実験として， Wastarratの大槽内に Walker256 

carcinosarcoma cellを移植すること！てより作成した髄

膜癌腫症モテノレを使用し，腫蕩移梢2日及び5日目の

ラy ト大槽に ACNU1. 5 mg/kgを投与し生存日数を

無治療対照群と比較検討した．

結果： it・ACNU0.75および1.5 mg/kg群では一定

の体重増加が認められ，組織学的変化や血管透過性の

元進には認めなかった.3.0および 6.0 mg/kg群では

5日目より体重減少が出現し， 6.0 mg/kg群では 8日

目より死亡例がみられた. 6 mg/kg群死亡例の脳組

織切片では，脳底部・海馬潜など脳表面で染色性低下．

壊死f象があり， Evansblueの血管外漏， 11C'・AIBauto-

radiographyで血管透過性の冗進が認められた．以上

の結果より，治療実験には it-ACNU 1. 5 mg kgを使

用した．対照群の MS'lは実験1と実験2とも11日に

対し，移植2日及び 5日目治療群の :YISTはそれぞれ

実験lは41.5日（！L対277C;0), 41. 5日（ILS277%），実験

2は17日I!LS 55子。）， 18日(ILS64%）であり，生存日

数の有意な延長か認められた．

結論： 1t・ACNlマは投与量を選べば，悪性 leptome-

ningeal tumor lこ対する新しし、治療法として期待でき

ることが示唆された．

8) Gliomaの悪性度の指標となる CT所

見

大阪医科大学脳神経外科

松井孝嘉，太田富雄

山田恭造，酒谷 /(,, 

小川竜介，多根一之

（よlioma の術前K，その悪性度を判別するのに役立

つ CT所見について検討を加えた．対象は昭和56年 1

月より59年 7月までに，大阪医大脳神経外科に於て子

術を行なった症例のうち CT像と病理組織像が卜分検

討に耐えられる31例についてである．

〔結果及び考察〕 悪性 gliomaのぐI象で共通する

所見は，エンハンス効果が強く， necrosisによる lo"

density areaを伴い，複雑なパターンを呈し，比較的

境界が明確ということであった． これは，良性の腫

蕩が gliomatosiscerebriの様に元の構造をそのまま

diffuse lこ拡がるのに対し，悪性 gliomaでは細胞分裂

のfocusを持ち，どんどん腫湯細胞が増殖して周囲組

織を圧迫していく発育形成をとるためと考えられる．

そこで， gliomaの組織像が CTでどの様に描出され

るかを考えてみると， mitosis,cell ularity, vascularityは

エンハンス効果に関係し necrosis,perivascular cuff-

ing, pseudo pallisading, endothelial proliferation lま

lo、vdensityと関係があるが， pleomorphismと giant

cell については，これを CT上でとらえることは困難

である． 一万， calc1五cationl乙関しては，小さな calco 

spheriteでも数が集まれば CT上 highdensity area 

として描出される．

また，悪性 gliomaの necrosisに似た lowdensity 

を示すものに， lowgrade L川 ro引いmaの円、tがある
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が，鑑別点は cystはlowdensityを示す部分が外に張

り出した様に見えるのに対し， necrosisでは内慌の圧

が低くしぼんだ様に見えるという点である．

〔結論7①エンハンス効果の強いもの程悪性の傾向

がある．②エンハンスされた病変部が複雑なパター

ンを示すものほど悪性の傾向がある．③ cystまたは

necrosisを示唆する大きないu densityでは，その部

分の圧が negativeの所見（irregularinner margin）を

示すものは悪性である．⑨（、，［上，特にエンハンス

後，腫蕩境界の明確なものほど悪性の傾向がある．⑤

Calci抗cationを示すものは悪性度が低い．

'.l) :.¥Iedullobastomaの免疫組織学的研

究

一一一GFAPおよび NFについて一一一

京都府立医科大学脳神経外科

上回 聖，伊林（｜創作

平川公義

京都府立医科大学第二病理

福山隆一，北村忠久

神経系には多くの markerが存在するが，そのなか

で特性が比較的よく分析されているものに glialfibri-

llary acidic protein 1<;FAP), neuro品lament(NF), 

Illぅdinbasic protein I ¥I BP), S 100 protein, neuron-

speci五cenolase I NS E 1等がある. glial cell 又は

glioma cell IC対して GFAPは非常に高い特異性に示

し，その診断に大きな役割を演じている. Neuronに

対しては NSEの特異性が疑問視されるようになった

か， Neuronの cytoskeletonを構成する NFにはその

特異性が充分期待出来る．

小脳の uncommittedmultipotentiol primitive neu 

roepithelial ullがoriginと考えられる medulloblasto・

maはglialとneuronal両面への分化の可能性があり，

既lと報告は少なくないが，その知見は必らずしも一定

していない．今回我々は11例の meclulloblastomaを

抗 NF(68K）ならびに抗 GFAP抗体によって免疫組

織学的に険オミした 全て手術により摘出した腫蕩組織

のホリ 7 リン固定，パラフィン包埋材科を PAP法で

決色した．

腫蕩細胞の大半は両者に陰性を示したが， GFAPで

は6例， NFには 2例の陽性例が認められた.GFAP 

陽性細胞の殆どは股蕩内に散在し，既存の astrocyt"

と考えられたが， NF陽性の 2例は陽性細胞の分布と

密度ならび！とそのc!1に出現する GFAP陽性細胞等よ

り考えて neuron日l：および glialdifferentiationが強く

示唆された．

10) VimentinおよこfAstroprotein(GFAP) 

による ENl-,,}:i発脳腫療の免疫組織

化学的研究

大阪厚生年金病院脳神経外科

丸野元彦，尾藤昭二

大阪大学脳神経外科

吉峰俊樹，有国憲生

生塩之敬，早川 徹

最上平太郎

Vim en tinは本来，間葉系細胞に存在する中間径

五lamentの構成蛋白である．近年，一部の脳膜携にも

存在することが示されていたが，その検討はまだ充分

でなく，とくに gliomaについては，まだ正確な知見

が得られていない．

今回我々 は， ethylnitrosourea(ENU）誘発脳腫損害に

おいて， vimentinの存在を免疫組織化学的に検討し，

astroproteinと対比し， gliomaの組織学的診断におけ

る意義を検討した．方法： ENl1 ICて誘発した計20個

の脳実質内腫場につき，抗 ratvimentin血清（1:50) 

および抗ヒト astroprotein 血清（ 1 :250）を用いた

i ＇＼ ~-4'1/L 件、d：、を行った．

結果．正常 rat大脳皮質にて軟膜下の；四trocvteは

astroprotein l三富んでいるが， vimen tinはほとんど含

有していなかった．腫湯周囲の反応性 astrocyteは

川町I》rotein陽性だか， vimen tinはごく微弱な反応性

を示すにとどまった.anaplostic astrocytomaでは，

下数近くの細胞が astroprotein陽性を示し，その細胞

はほぼ同じ強さの反応性を示したが， vimentinIC対し

ては反応性は強いものから弱いものまでさまざまであ

った. glioblastomaでは，小型の細胞に比べむしろ大

型の細胞に astroprotein 陽性を示すものが多かった

が，逆に小型の細胞のほうが vimentinは強い反応性

を示した．。ligodendrogliom‘lでは， oligodendocvleは

astroprotein, vimentinともに陰性であった．艇場周辺

および腫場中心部には，どく少数の astroprotein,vi・

mentin陽性細胞を認めたが， astroproteinでは周辺部

の細胞のほうが反応性が強く，逆に vimentinでは中

心部の細胞の方が強い反応性を示した．

結論：個々の細胞悪性度の評価についてはさらに検

討が必要であるが，現在のと ζ ろ， ENU誘発脳腫湯
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では，腫蕩の悪性度が増加するにつれ， astroprotem

は減少する傾向があるのに対し， vimentinは増加する

傾向にあると考えられた． rrstr叩 rotein と vimentin

は，それぞれ独特の分布を示すため， これら 2つの

markerの併用は glion川の開場性格のより詳細な把握

に有用と考えられた．

11) Rubinstein-Taybi痕候群に合併した

cystic astrocytomaの伊！J

兵庫県立こども病院脳外科

田中雄一郎，坂本敬三

小林憲夫

本症候群は①巾広い栂指と第u止②特有な顔貌わ精

神発達遅滞④呼吸器感染症⑤低身長などが主徴て精神

部主遅滞児350人に l人の割合にみられる．神経系の異

常については脳栄欠出か2s0oにみられ，中枢神経系腫

場は，乙れまで 2例の合併が報告されているが，今回

本症に cysticastrocytomaを合併した 1例を経験した

ので報告する．

症例： 13才女児．

主訴傾眼，恒吐．

家族歴：祖父が maligrantthymomaで死亡，いと

ζが15才で怯果体部の teratomaで死亡，母の同指第

1 E止が肩平．

既応性：生下時より macrocephalyで中等度の精神

発達遅滞があった．

現病型・ 59年6月28日より主訴が出現し7月17日当

科入院となる．

入院時所見： BH153. 6 cm, HC 58. 1 cm，指E止顔貌

の異常， IQ=50，全身の多毛と cafeau lait斑．両側う

っ血乳頭，軽度右片麻煉．

手術： 7月24日圧頭頂葉内の腫蕩内出血を伴った

cystic tumorを摘出した．

病理： cysticastrocytoma (grade 2）であった．

考擦： Rubinstein-・r,,,.bi症候群は， 1963年 Rubin

stein と Taybi により提唱された症候群で，精薄施

設で約350人に 1人の割合でみられる．本例においては，

低身長でない点と大山である点を除いて，ほぼ代表的

な徴候を有している• C~I tiペ神経系の奇型のうち脳梁の

形成不全は28~ちの例にみられ特徴とされているが，本

例においては， NMR-CTによる検索で，明らかな異

常はなかった．

「h枢神経系腫蕩の合併としては， 1971年の224例の

集計で脳臆場 1例（組織型は不明），脊髄の neurile-

nomaが1例報告されている. acute leukemiaの合併

例はとれまで3例報告がありの意に高い合併率との記

載があり，本定候群の悪性新生物の発生l乙関しては興

味がもたれており今後の症例の1-f'Ti'{が期待される．

12）視野欠損を伴わなし• l¥I <'¥Tr’sloop部

の星細胞腫一症例報告

大阪医科大学脳神径外科

田伏 JI民三，太田 富雄

松井孝嘉，山田恭造

:VI円げ‘ぉ loop部lζ発生した Astrocytoma(grade I I I 

で，術前に視野欠損を認めず，腫場を含め側頭葉先端

部切除后，左上四半盲が出現した症例を報告した．症

例は29才女性で， 2年程前より側頭葉てんかんを恩わ

せる不安発作があり，最近その頻度を増し，日に 2～

3回起とるようになって来た．入院時，意識レベソレは

l l_)CS1，左深部健反射冗進を認める以外，異常を認

めなかった． 術前 CTscanでは，右側頭葉に mass

effectを示す低吸収域が存在し，増強 CTscanでは，

増強効果はほとんど受けなかった．脳血管撮影では，

内頚動脈の正中偏位，及び，中大脳動脈 M1部の著明

な挙上が認められた．又，術前視野検査では，異常を

認めなかった．上側頭田中央部を上端とし，側頭葉先

端より 7cmの範囲で側頭葉切除術を行なった．術后，

視野検査にて左上四半盲が出現した．病理組織標本で

ほ，クロ 7 チンに富んだ、核を有する Astro口teが多数

みられ， microげ stも存在したが，核の大小不同なく

mitosisも見られなかった．え， K B.染色では， Astra-

C¥'teに取り固まれた神経線維が残存していた.1938年

のNevinの報告以来， gliomatosiscerebriと呼ばれる疾

患が報告されている．これは，全脳Iζ及ぶ広範囲な腫

蕩浸潤があるにもかかわらず，脳の正常な構築をくす

す事はなく， neuronが保持されているというりが特徴

である．しかし，杉本らはパT 所見上，右前頭葉lこ限

局した astrocytoma例の病理組織的検索から， glioma-

tosis cere briと診断した症例を報告している．今回の

我々の症例ふ臨床症状に病理組織所見を加味して考

えわは， gliomatosiscerebriのカテゴリーに入れてもよ

いように思われる．従；1去、広範囲の病変を対象として

診断されていた gliomatosiscere briが，今回の症例の

様（C,CT scanが広範に利用されるようになり，小さ

な病変の時点で診断され得る事が多くなると思われる．
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13）原発性頭蓋骨リンパ腫の 1例

関西大学脳神経外科

稲垣隆介，河本圭司

栗本匡久，松村 浩

頭蓋骨腫蕩として，histiocytosisx，料粒球状肉腫，リ

ンパ腫など類似疾患があり病理学的鑑別はしばしば困

難なことがある．我々は光顕学的に診断困難であった

頭蓋骨腫蕩で，電顕的ICリンパ腫と考えられた極めて

稀な例を経験したので，文献的考察を加えて報告する．

症例： 52才女性，階段より落下し，頭部を打撲し，

3ヶ月後頭痛をきたして来院した．左頭頂部lζ弾性良

の臆癒を認め，頭部X線写真で骨透亮像を認め，造影

CT-scan l乙て一様に増強される腫痛像を認め，手術

ICて腫場を全易jした．

光顕所見：中等大から小型の円形細胞が品’集し，核

は円形で，比較的大きくクロマチンK富んでいた．一

部l乙好酸球細胞もみられた腫蕩の中央に近い小骨片の

部位では osteocyteに契殖所見は認められなかったが，

円形の腫蕩細胞が侵潤していた．

電顕所見核はくびれたものもあるか，多くは円形

であり，細胞内小器＇ 1;0) 1t古も悪くランゲルハンス111[

粒は証明してなかった．ク門 7 チンは周辺に disperse

しており明瞭な核小体を有していた．

考察：頭蓋骨腫蕩で円形細胞を主体とした場合，骨

髄腫， histiocytosisX，好酸球肉腫， リンパ腫などの鑑

別が必要とされ，乙れらは光顕学的鑑別はしばしば困

難であり，電顕的な検索が有効である．骨髄腫ではよ

く発達した R-ERが核をとり囲み， histiocytosisXで

は細胞質に Langerhans~！fi粒を有し， ~1!1粒球肉腫では

細胞質に＇Nit~を行す特徴があるが，本例はいずれにも

属さず， リンパ腹と診断しえた．

頭蓋骨リンパ腫については殆んど報告例がなく，

1983年 Agbiらの右頭頂骨に1c'Iミしたリンパ腫の報告

があるにすぎず，彼らも電顕的にリンパ腫と診断して

いる．

以上，左頭頂骨に原発した腫蕩を屯子顕微鏡学的検

索でリンパ腫と診断できた極めて稀な症例を報告した．

特別講演

グリアの発生とグリオーマ

京都府立医科大学第二病理学教室

北村忠久

1) はじめに

多彩なグリオー7 の形態を解析してその分類を試み

たり，グリオーマ特有の生物学的な振舞いを理解しよ

うとするとき，その発生母体であるグリア細胞の増殖

と分化を把握しておくととは不可欠なことと思われる．

一般に腫湯は増殖能力を持つ細胞を発生母地とし，こ

こに生じた突然変異！こ起因すると考えられてるが，グ

リオーマの場合，その母細胞は，腫蕩の発現頻度から

みて，胎生期のグリア系増殖細胞（グリオプラスト）

と個体が成熟したのちも増殖能を持ちつづけているグ

リア系細胞に別けるととができる．本稿ではとの二つ

のグループのグリア系増殖細胞について私達の研究成

果を述べるとともに，実際のクリオーマとの関連につ

いても言及したいと思う．

2) グリオブラストの電顕的同定

小児期のグリオーマや発生期の動物K発癌剤を与え

て作る実験脳腫蕩の発生母地であるグリオプラストと

は一体どのような細胞だろうか．幼若なグリオプラス

トのみが持つ7 ーカー物質は現在まだ見付かつておら

ず，グリオブラストを同定しようとする時には，かつ

て sHチミジン オートラジオグラフィーの研究で得

られた“中枢神経発生の後期に脳室壁を離れて増殖し

ている神経外怪葉性の細胞2＞という定義が現在利用し

得る唯一の手がかりのようである．実際胎生17日目の

マウスの大脳では移行層で増殖している細胞が見出さ

れ， sHーチミジンによる電顕オートラジオグラフィー

で観察すると，このようなグリオブラストは核全体lζ

網状に分布したヘテロクロマチンと，ポリゾーム，

トコンドリアを含む少量の細胞質を持つ特徴の乏しい

細胞であった．生後1日自になると増殖中のグリオプ

ラストの分布はさらに広がり皮質内にも検出されるが，

これらは胞体は大きいものの，多量のポリゾームと少

数の短かい籾i育l小胞体を持つ幼若な細胞であった．と

ころが時と共に増殖中のグリオブラストでは細胞内小

器官が増加し，グリア形成の末期に近付くと①明かる

い大型の明調で豊富な細胞質を持ち，短かい槽から成

るコソレジ装置や並行lζ並らんだ粗面小胞体を持つアス

トロ的特徴を持つもの，②白質に見られ，細胞質中κ
微小細管が多いオリゴ的形質を備えたもの，および③

核l乙大きなヘテロクロ 7 チンがあり長くのびた粗面小

胞休や大きな densebodyを持つミクログリアの形態

をぶすものなどが検出された．すなわち，グリオプラ

ストは初期の幼若なもののみならず，それぞれのグリ

アへの分化の方向が決ったのちもなおしばらく増殖を
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つづけるようである船． この時期のクリオー7 はとの

ように幅広い形態のスペクトラムを持つゆ殖細胞集団

を基にして発生してくるものと思われる．

3) グリオブラストの運動性とグリオーマの侵潤的生

長

さて，とのようなグリオブラストのうち，すくなく

とも脳室上衣下層の幼若な細胞はアメーパ運動をして

脳室下を横に拡り得ることを示すデータが最近岡山大

予の小川， h長崎らによって示された14). 小JI!らは＇H

チミジンで標識された細胞の位置を時間的に追う方法

で，側脳室前角部で作られた細胞が94時間後には喚脳

部の上衣下層IC達していることを示した．電顕ではア

メーパー運動をする細胞に特有な“ruf自e”がこのよう

な細胞にも観察された．とれらの事実は幼若なグリオ

プラストが運動性を持っていることを示している．小

川らは又，アデノウィ Jレス12型で誘発された実験グリ

オーマで，脳室側に大きな腫窟があり，それより軟膜

側に移動中の腫蕩細胞と思われる細長い骸を持つ細胞

が存在し，さらにこれに対応する軟膜直下にも腫癌が

形成されている例をいくつか観察している．グリオ－

7細胞が個々ばらはらに脳実質内に浸潤性に広がって

いるのは，実験，人体を問わず通常観察されるか，こ

のような現象はグリオプラストが本来運動性を持って

いるとすると容易に理解することができる．このとと

は又，一般に悪性腫場の浸潤性生長を考える際，腫蕩

細胞自体が運動性を持っている例として注目される．

4) Ependymoglioblastと Ependymoglioblastoma

オートラジオグラフィーを基にして作り上げられた

”マトリックス説”＂に従ってグリア発生を逆のぼって

ゆくと，ーユーロン産生のE期とグリア産生のE期の

接点に達する．この部分をもう少し詳しくみると，

この時点ではそれまで脳室面で増殖しーユーロブラス

トを作っていたマトリックス細胞がニューロブラスト

産生を止めクリオプラストを作りつつ自身は上衣細胞

に分化しはじめる．このような細胞はもはやマトリッ

クス細胞ではなく，“Ependymoglioblast”と呼ばれる

べき細胞である．“Ependymoglioblast”はこのように

7 トリックス説から理論的に想定された細胞であるが

その実態はまだよく分かっていない．一方，この細胞

は活発な増殖能を持つと考えられ，したがってここか

ら発生する腫蕩（Ependymoglioblastoma）の存在も恕

定される．実際ヒトのグリオー7 でグリアの形質を持

っており，通常の光顕観察ではロゼ y ト形成は検出で

きないが，電顕で見ると隣り合う二つの細胞の間にど

く小さな管肢の見られる腫揚がある．この腫の腫蕩で，

もしも管腔形成をしている麗湯細胞と管膝表面の形質

を持たない腫場細胞とが混じっているととが確認でき

たら，それは恐らく Ependymo耳lioblastomaの範ちゅ

うに入るものと恩われる． いずれにしても， Ependy-

glioblastの同定， Ependymoglioblastomaの認定は将

ネに叫 3れた興味ある問題と恩われる．

5) ミクロクリアとグリオ－ 7

ミクログリアは Rio-Hortega が炭酸銀鍍銀法を使

って初めて同定した細胞であり，現在その電顕的特徴

も明らかになっており，白質，灰白質を問わず中枢神

経系のあらゆる部分で観察される細胞である. Rio-

Hortegaはまたこの細胞は発生期に脳軟膜の meso 

blastが脳に侵入したものであるとし， さらに脳損傷

に際して脂肪頼粒細胞などの炎症細胞になる，つまり

ミクログリアは脳実質内に分布している網内系の細胞

であるとした山．一方，脳腫場の研究者の多くは「い

わゆる“ミクログリオ－＜”とはリンパ腫の一種であ

り，その中でミクログリア染色で染まる胞体を持つも

の」と考えているようである日． この二つの考えは多

少ニュアンスは異なるものの， ミクログリアが中医薬

性の細胞であるという点で一致している．しかし果し

てそうなのだろうか．私達は豹201ドにわたってミクロ

グリアの本態を追求しており，このような考えとはい

ささか異なる結論を得つつあるのでとこではまずその

概略を説明したいと思う．私達が最初に行なったのは，

正常脳に見られるミクログリア（restingmicroglia）が

Rio-Hortogaの言うように脳障害に際してア dーパ形

の細胞や脂肪頼粒細胞や“rodcell" （これらは総称し

て＇＇activatedmicroglia’v と呼ばれている）になるだろ

うか，それともこれらの炎症性細胞は流血中の単球に

由来するだろうか，という問題の検『；Jてあった． 'H 

チミジンや抗単球 マクロファージ血清で単球をグリ

アから区別して認識しながら炎症反応を調べた結果，

いわゆる“activatedmicroglia”はいずれも損傷に反

応して脳実質内に侵入してきた単球であり， resting

microglia はこの系とは関係のない細胞であることが

わかった34 この結論は他の研究者の行なった様々な

実験結果によっても支持されている 10'13). 次に発生の

点に眼を転じてみよう．ここでは近年， ミクログリア

は発生期IC脳実質に侵入した単球である，つまり，や

はり中医薬性の細胞であるとする考えが提出されてい

る川j) しかし抗単球 マクロファージ血清を用いて

詳細に検Hしてみると，単球は発生の一時期に脳に侵
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入するものの，それは白質に限られており， Ill刊行本に

分布するミクロクリアの母細胞とはなり得ないことが

わかった山．そこで実際にミクログリア発現の様子を

7 ウス海馬の灰白質について電顕オートラジオクラフ

ィーを使って調べてみた．その結果，ことでは出生直

後にグリオブラストからまずアストロが産生され，ア

ストロ産生のピークが過ぎる頃からグリオプラストの

胞体が細長くなり，十五にヘテロクロ 7チンが増してく

ること，そしてこれらのグリオフラストの娘細胞がミ

クログリアの形態を取るととを知ることができた．三

の結果はミクログリアがアストロ同様神経外旺葉性の

細胞である乙とを強く示唆している.，. ここに至って

Rio-Hortega によって提唱され，その後広く信じられ

ていたミクログリアに対する考え方は根本的！こ修正さ

れる必要が生じてきたといえる．

さて三のように神経外膝葉性と考えられるミクログ

リアはグリオー7 にどのような関わりがあるのだろう

か，注目すべきはその活発な増殖能である．マウスの

脳に中lj創や逆行性変性を作り，これに反応して増殖す

るグリアを＇ Hーチミジン・オートラジオグラフィーで

調らべるとその大部分がミクログリアであった．成熟

したオリコ3はほとんど増殖しないし，アストロの増殖

もごく限られているようである．これに対してミクロ

グリアの増殖ははるかに活発であった．乙のような高

い増殖能からみてミクログリアに由来するタリオー7

は当然存在すると考えられるが，現在のところそれが

どのような形態をとっているのかは不明である．増殖

時のミクロクリアは腫大する傾向があり，時には“隠

大オリゴ”と区別が困難になることや引や，増殖した

ミクログリアのうち少くともあるものは線維性アスト

ロに変貌することわなどを考え合せると， ミクログリ

アから発生したグリオ－7 は“アストロサイトー7"

や“オリゴデンドログリオー7”あるいはこれらの

mixed tumorの中に姿を潜めているのかも知れない．

6) まとめ

グリオー7 の発生母地をクリア系増殖細胞に求める

とき，小児期に見られるグリオー7 についてはグリオ

プラストや Ependymoglioblastがその母細胞と考え

られ，成人KfUI＇する！グリオー 7 に対してはミクログ

リアが重要な意味をもっと考えられる．これらいずれ

のグルーフ。の増殖細胞も形態は恒に一定ではなく，ダ

イナミ y クにその形を変えうる細胞群であることはグ

リオー7 の分類を考える際に考慮に入れておくべきと

とと恩われる．
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